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Inibidores da bomba de prótons: Revisão e análise farmacoeconômica
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RESUMO: Os inibidores da bomba de prótons (IBPs), são medicamentos que inibem a enzima H+, K+­ATPase (ou bomba de prótons) realizando a supressão ácida gástrica. Atualmente, sãocomercializados seis representantes desta classe: omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol,esomeprazol e dexlansoprazol. Um novo IBP, tenatoprazol, está ainda em fase de desenvolvimento. Opresente estudo propõe­se a revisar os estudos disponíveis a fim de expor informações sobre os IBPse realizar um estudo farmacoeconômico entre doses­padrão desses medicamentos para o tratamentoda úlcera péptica gastroduodenal. Evidências atuais sugerem que os IBPs possuem eficáciasemelhante no tratamento de várias desordens gástricas e no protocolo de erradicação do Helicobacterpylori. A partir da análise farmacoeconômica ora realizada, constatou­se que o lansoprazol apresentaperfil mais favorável.
Descritores: Inibidores da bomba de prótons, Estudo farmacoeconômico.
Proton Pump Inhibitors: Review and Analysis Pharmacoeconomic
ABSTRACT: The proton pump inhibitors (PPIs) are drugs that inhibit the enzyme H+, K+­ATPase (orproton pump), by performing gastric acid suppression. Currently, there are five marketed drugs of thisclass: omeprazole, lansoprazole, pantoprazole, rabeprazole and esomeprazole. A new PPI,tenatoprazole, is still under development. This study aims to review the available studies in order toreveal information about the PPIs and to perform a pharmacoeconomic study between standard dosesof these drugs, employed in the treatment of gastroduodenal peptic ulcer. Current evidence suggeststhat PPIs have similar efficacy in the treatment of various gastric disorders and in the eradication ofHelicobacter pylori. Through the pharmacoeconomic analysis done, it was found that lansoprazolepresents a more favorable profile.
Descriptors: Proton pump inhibitors; Pharmacoeconomic study.
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Introdução
O reconhecimento de que a enzima H+, K+­ Adenosina Tri­Fosfatase (H+, K+­ATPase oubomba de prótons) constitui a etapa final da secreção ácida levou ao desenvolvimento deuma classe de fármacos, a dos inibidores da bomba de prótons (IBPs), usados no tratamentode distúrbios gastrintestinais.1
Atualmente, existem sete representantes desta classe, dos quais seis sãocomercializados (Figura 1): omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol(isômero S do omeprazol), dexlansoprazol (enantiômero do lansoprazol, ainda nãocomercializado no Brasil) e o tenatoprazol.2,3
Figura 1 – Estrutura química dos inibidores da bomba de prótons.
O tenatoprazol está em fase de desenvolvimento e caracteriza­se por possuir um anelimidazopiridínico no lugar do anel benzimidazólico, o que aumenta seu tempo depermanência no organismo, sendo importante, principalmente, para o controle da acidezdurante a noite.4 Porém, ainda se desconhece a importância clínica dessa característicafarmacocinética.5 Todos compartilham da mesma estrutura, um anel α­piridilmetilsulfinil
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benzimidazol substituído, mas variam em termos de substituições nos grupos piridina oubenzimidazol. Eles também têm em comum os mecanismos inibitórios e são todos basesfracas protonáveis em pKa de cerca de 4 a 5, o que faz com que eles se acumulemseletivamente no espaço ácido das células parietais secretoras.1
Muitos fármacos diferentes, como os antagonistas dos receptores H2, também inibem asecreção ácida. Mas os inibidores da bomba de prótons têm sido considerados maiseficazes, pois bloqueiam a etapa final da secreção ácida.6­8 Atualmente, os inibidores dabomba de prótons são a segunda classe de medicamentos mais comumente prescritos nosEstados Unidos.2
Esse trabalho propõe­se a revisar estudos disponíveis na literatura sobre os IBPs bemcomo, realizar um estudo farmacoeconômico entre doses­padrão utilizadas no tratamento daúlcera péptica gastroduodenal, por ser uma indicação comum dos mesmos.
Fisiopatologia da úlcera péptica
A úlcera péptica é uma das principais indicações clínicas para reduzir a secreção desuco gástrico.9 Uma úlcera péptica é uma ferida bem definida, circular ou oval, formada norevestimento do trato gastrintestinal. Os nomes das úlceras identificam a sua localizaçãoanatômica ou as circunstâncias em que se desenvolvem. A úlcera duodenal, o tipo maiscomum de úlcera péptica, surge no duodeno. As úlceras gástricas normalmente situam­se naparte alta da curvatura do estômago.10
A fisiopatologia da úlcera péptica pode ser considerada um desequilíbrio entre os fatoresde defesa da mucosa (bicarbonato, mucina, prostaglandina, óxido nítrico, outros peptídios efatores de crescimento) e fatores agressivos (ácido e pepsina).11 A regulação da secreção deácido pelas células parietais é especialmente importante na patogênese da úlcera péptica econstitui um alvo para a ação de fármacos. A secreção das células parietais é uma soluçãoisotônica de HCl (150 mmol/L) com pH abaixo de 1. De modo bastante simplificado, íonscloreto (Cl­) são transportados ativamente do plasma para a célula parietal. Esta secreção deíons Cl­ é acompanhada por íons K+, que são, então, trocados por íons H+ pela K+­H+­ATPase. Tem­se então a combinação de íons hidrogênio (H+) e cloreto (Cl­), seguido de sualiberação pelas glândulas secretoras gástricas.9
O desenvolvimento de úlceras pépticas está relacionado à infecção da mucosa doestômago por Helicobacter pylori (bacilo gram­negativo que causa gastrite crônica), bemcomo ao uso de certos medicamentos (sobretudo o ácido acetilsalicílico, o ibuprofeno eoutros antiinflamatórios não­esteróides), os quais provocam erosões e úlceras no estômago,especialmente nas pessoas de idade avançada. Esses efeitos, no entanto, são revertidospela interrupção do tratamento, sendo a recidiva pouco provável, a menos que se reinicie omesmo tratamento.10 As prostaglandinas (principalmente E2 e I2), sintetizadas na mucosagástrica principalmente pela enzima ciclooxigenase­1 (COX­1), estimulam a secreção demuco e de bicarbonato, diminuem a secreção de ácido e causam vasodilatação. Todas essasações servem para proteger o estômago contra lesões. Isto, provavelmente, explica acapacidade de muitos antiinflamatórios não­esteróides (AINEs) inespecíficos de causarsangramento e erosões gástricas, visto que são inibidores da COX­1.9
A terapia da úlcera péptica alia a redução da secreção de ácido gástrico usando
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antagonistas dos receptores H2 (cimetidina, ranitidina, nizatidina e famotidina) ou IBPs, bemcomo a neutralização do ácido secretado com antiácidos (hidróxido de magnésio, hidróxidode alumínio e bicarbonato de sódio) e protetores da mucosa, como o sucralfato. Embora osantiácidos tenham sido utilizados ao longo do tempo e tenham provado ser relativamenteeficazes, o uso dos mesmos é inconveniente devido à necessidade de várias doses diárias etambém pela associação a efeitos colaterais indesejados.10 No caso de infecção por H. pylori,são associados anti­secretores e antibióticos (claritromicina, amoxicilina, metronidazol,tinidazol, tetraciclina e fluorquinolonas, como levofloxaxino e moxifloxacino). O tratamentoconhecido como terapia tríplice (combinação de um IBP, claritromicina e amoxicilina)começou a apresentar evidências de resistência microbiana por volta do ano 2000, com taxasde cura inferiores a 80%. Atualmente, os estudos apontam para a eficácia de terapiaconcomitante (associação de amoxicilina, claritromicina, tinidazol ou metronidazol e IBP, por10­14 dias), terapia seqüencial (amoxicilina + IBP/5 dias, seguida de claritromicina e tinidazolou metronidazol + IBP/5 dias), terapia concomitante­combinada (combinação das duascitadas anteriormente) ou ainda, terapia com bismuto (associação de bismuto, tetraciclina,metronidazol + IBP). A terapia tríplice ainda permanece como alternativa quando háevidências de susceptibilidade à claritromicina.12
Inibidores da bomba de prótons
Usos
Em 1989 foi introduzido na terapêutica o primeiro inibidor da bomba de prótons, oomeprazol. Após surgiram outros fármacos, com propriedades físico­químicas efarmacológicas semelhantes: pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol e mais recentemente odexlansoprazol. Os fármacos desta classe são considerados muito eficazes e relativamenteequivalentes durante o tratamento, reduzindo em até 95% a produção diária de ácidogástrico. 13
Os IBPs produzem uma supressão ácida significativamente mais eficaz e prolongada doque os antagonistas dos receptores H2 e são capazes de manter o pH intragástrico superior a4 por até 16 a 18 h/dia. Foi demonstrado que a cura de doenças relacionadas com o excessode ácido está diretamente relacionada com o grau e a duração da supressão ácida e com aduração do tratamento.14,15 Dessa forma, seu uso é recomendado em diretrizes atuais para otratamento da doença do refluxo gastroesofágico13, para a prevenção de úlcera péptica empacientes recebendo agentes inflamatórios não esteróides (AINEs), em protocolos deerradicação da Helicobacter pylori,5 na síndrome de Zollinger­Ellison, gastrinomas, esofagitee gastrite.16
A Tabela 1 expõe de maneira sucinta evidências contemporâneas sobre a eficácia dotratamento com inibidores da bomba de prótons.5
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Além da atividade anti­secretora, os IBPs demonstram uma importante atividade anti­Helicobacter pylori in vitro, tendo um efeito sinérgico com antibióticos.18 O mecanismo para oefeito sinérgico ainda não é totalmente claro, mas pode ser devido à inibição da enzimaurease bacteriana, um importante fator de proteção contra o meio ácido, ou devido à ligaçãoà enzima H+, K+­ATPase da bactéria, a qual auxilia na manutenção do gradientetransmembrana.19,20
Farmacocinética
Todos os inibidores da bomba de prótons são “pró­fármacos” que necessitam ativaçãoem ambiente ácido. Os fármacos dessa classe entram na célula parietal a partir do sangue eacumulam­se nos canalículos secretores ácidos da célula parietal, onde são ativados por umprocesso catalisado por prótons, que resulta na formação de uma sulfenamida tiofílica ouácido sulfênico. Essa forma ativada reage por meio de ligação covalente com o grupo sulfidrilde cisteínas do domínio extracelular da H+,K+­ATPase, as quais são essenciais para ainibição da produção ácida.11
O resultado é a inibição irreversível da secreção ácida da bomba de prótons.21 Porcausa da ligação covalente, os efeitos inibitórios dos IBPs duram muito mais tempo do quesua meia­vida plasmática.2 A meia­vida plasmática dos IBPs varia em torno de 1 a 2 horas, eo efeito sobre a secreção ácida pode durar até 24 horas, até que ocorra a síntese de novaenzima. Todo o potencial inibidor do ácido pode levar até 3 a 4 dias.21 Por exemplo, arestauração da biossíntese da enzima H+, K+­ATPase ocorre cerca de 96 horas após a doseoral de pantoprazol.22
De acordo com o mecanismo de ação, os anéis piridina e benzimidazol, bem como acadeia –CH2­SO­ são essenciais para a atividade dos IBPs. Os substituintes em ambos osanéis são importantes para determinar a velocidade de conversão à forma ativa e diminuir atoxicidade.23,24
São rapidamente absorvidos, altamente ligados às proteínas e geralmente bemtolerados, mas de modo semelhante a alguns bloqueadores H2, interagem com algumasenzimas microssomais do citocromo P450, podendo reduzir o catabolismo alguns fármacos,como varfarina e fenitoína.25,11 Uma vez que causam inibição profunda e duradoura dasecreção ácida gástrica, teoricamente é possível que possam interferir na absorção defármacos em que o pH gástrico seja um fator importante para a biodisponibilidade (p. ex.:cetoconazol, ésteres da ampicilina, sais de ferro, digoxina).26
Eficácia comprovada
Tratamento sintomático e cicatrização de úlceras pépticas induzidas por uso crônico de AINEs.
Prevenção de lesões gastrintestinais induzidas pelo uso crônico de AINEs.
Coadjuvante na prevenção de recorrência de úlceras pépticas induzidas por H. pylori.
Tratamento de esofagite ou sintomas associados à doença do refluxo gastresofágico.
Provável eficácia
Tratamento da dispepsia com pirose e regurgitação.
Sugerida ineficácia
Tratamento do sangramento digestivo alto causado por úlcera péptica.
Profilaxia primária de sangramento digestivo alto causado por úlcera de estresse.
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Apesar de pertencerem à mesma classe terapêutica, existem algumas diferenças emseus perfis farmacológicos. Ao contrário do omeprazol e do lansoprazol, o pantoprazol temum perfil farmacocinético linear (e, portanto mais previsível), biodisponibilidade menosvariável e um rápido início de ação.27
Por ser uma base mais forte, o rabeprazol converte­se mais rapidamente à formasulfenamida, resultando em uma rápida inibição da enzima. Isto se deve ao valor de pKa donitrogênio do seu anel piridínico (pKa= 5), enquanto que o dos demais apresentam valor emtorno de 4.19,28
Outra diferença é em relação à atividade anti­Helicobacter pylori, onde o rabeprazolmostrou ser 10 vezes mais potente que omeprazol e lansoprazol na inibição da enzimaurease bacteriana. Este efeito provavelmente é devido à formação de pontes dissulfeto nosítio ativo da enzima.29 Além disso, rabeprazol e seu metabólito tioéter possuem marcadaatividade inibitória sobre a motilidade de H. pylori, a qual é importante para colonização damucosa gástrica.30
Seguindo nas diferenças farmacocinéticas dos IBPs, tem­se o esomeprazol (isômero Sdo omeprazol), considerado o primeiro inibidor de bomba de prótons desenvolvido como umúnico isômero para o tratamento de doenças ácido­relacionadas.31 A justificativa para odesenvolvimento de isômeros únicos dos IBPs decorre do fato de que a quiralidade defármacos pode ter um significado clínico considerável, uma vez que as enzimas e receptoresgeralmente têm uma preferência estereoquímica de um isômero óptico. Isso pode resultar emdiferenças importantes no perfil farmacocinético e farmacodinâmico dos isômeros ópticos, e,portanto, na sua eficácia clínica.32 O esomeprazol possui uma depuração mais lentacomparado com a forma racêmica e, portanto, o esperado é que se atinja um maior nívelsanguíneo e melhor efeito inibitório da bomba de prótons. Em dois estudos que compararamos efeitos do pH intragástrico do esomeprazol com omeprazol, foram encontradas pequenasdiferenças, mas estatisticamente significativas entre os dois.33,34
O dexlansoprazol foi aprovado em 2009 pelo FDA e ainda não é comercializado noBrasil, sendo o primeiro inibidor da bomba de prótons com uma formulação de liberação lentaque contém dois tipos de grânulos com revestimento entérico, resultando em picos deconcentração em 1 a 2 horas após a administração e novamente em 4 a 5 horas.35
Estudos farmacocinéticos mostraram que o tenatoprazol exibe um longo tempo de meia­vida (9 horas para a administração repetida de 40 mg, isto é, de 5 a 7 vezes maior que osoutros IBPs disponíveis atualmente) e investigações farmacodinâmicas têm mostrado umaumento do pH intragástrico com tenatoprazol (pH 4,6) significativamente mais elevado doque o observado com o mesmo regime de esomeprazol (pH 4,2). Evidenciou­se também queo efeito inibitório da supressão ácida com tenatoprazol é mais duradouro, o que foi atribuído àestrutura química diferente de tenatoprazol e/ou às características resultantes da interaçãocom o sítio da cisteína ou sítios da H+, K+­ATPase.28,36
Apesar de diferenças e/ou vantagens farmacocinéticas, todos os IBPs inibem fortementea secreção de ácido gástrico, não demonstrando diferenças terapêuticas significativas entresi.5
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Formas farmacêuticas e estabilidade
Todos os inibidores da bomba de prótons são instáveis quando expostos a meio ácido,como o meio do estômago. Portanto, eles são formulados com revestimento entérico queprotege o fármaco do ambiente ácido gástrico.37,38 As formas farmacêuticas disponíveis nomercado são: injetáveis, comprimidos com revestimento entérico de liberação prolongada,comprimidos de desintegração rápida, cápsulas com grânulos com revestimento entérico deliberação normal e prolongada.
Os comprimidos com revestimento entérico ou grânulos com cobertura entérica (pelletsgastrorresistentes), encapsulados em uma camada externa de gelatina, passam peloambiente ácido do estômago intactos. O revestimento entérico dissolve­se quando entra noambiente alcalino do intestino delgado, onde o fármaco é absorvido, sendo assim evitada adegradação dos fármacos pelo ácido do esôfago e estômago.21
Desse modo, deve­se ter cuidado na administração oral quando se torna necessáriouma preparação líquida, como no caso de crianças ou de pacientes hospitalizados. Muitasvezes é realizada uma preparação extemporânea a partir do conteúdo de uma cápsula (ospellets) solubilizado em solvente adequado. Porém, ao esmagar os pellets, a camadaprotetora é destruída, expondo o fármaco para o pH gástrico e, dessa forma, promovendo suadegradação. Do mesmo modo, uma formulação intravenosa não é ativa quando administradapor via oral.39
Avaliou­se a estabilidade de omeprazol oral líquido (2mg/mL) preparado a partir doconteúdo de cápsulas de omeprazol, o qual foi dissolvido em bicarbonato de sódio parainjeção 8,4%. As amostras preparadas permaneceram estáveis por 30 dias a ­20ºC e 4ºC,apresentando menos de 3% e 5% de perda, respectivamente. Além disso, não houvealteração no aspecto do líquido armazenado nestas temperaturas. No entanto, as amostrasarmazenadas à temperatura ambiente apresentaram perda de 8% em 14 dias e perda de14% em 18 dias e a cor da preparação mudou de branco para marrom durante oarmazenamento.39
Recentemente foi introduzido na clínica comprimido de desintegração oral, umaformulação alternativa de lansoprazol. É fácil de engolir e pode ser tomado com ou sem água.Este recurso melhora o cumprimento da terapia quando os pacientes estão fora de casa (equando a água não está prontamente disponível), em doentes com disfagia ou odinofagia,bem como distúrbios de deglutição. A farmacocinética de lansoprazol oral após aadministração do comprimido é essencialmente idêntica à observada após a dose comcápsulas de grânulos.40
Doses e Posologia
Doses­padrão de IBPs podem reduzir a secreção de ácido gástrico em até 98% porinativação irreversível da bomba de prótons da célula parietal gástrica. Recomenda­se quesejam administrados aproximadamente 1 hora antes das refeições, para aumentar abiodisponibilidade.21 A alimentação reduz o pico de concentração do lansoprazol e suaabsorção em aproximadamente 50%.26 No entanto, a ingestão concomitante de alimento nãoinflui significativamente na biodisponibilidade do pantoprazol em dose simples em pessoassaudáveis.41
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Estudos envolvendo omeprazol (20mg), pantoprazol (40 mg), lansoprazol (30 mg),rabeprazol (20 mg) e esomeprazol (20 mg) apontam a equivalência clínica destes fármacosnestas dosagens.2 Para o tratamento da maior parte dos distúrbios relacionados, essesfármacos são administrados em única dose diária.
Efeitos adversos
Os IBPs são geralmente bem tolerados pelos pacientes. Dor de cabeça, dor abdominal,náusea e diarréia são os efeitos colaterais mais comuns. A incidência de diarréia aumentacom a idade e dosagem. Efeitos secundários pouco freqüentes incluem erupção cutânea,coceira e constipação. A incidência global de efeitos secundários é inferior a 5%, fazendo ouso de IBPs ideal para a terapia de curto prazo; no entanto, continua a existir preocupaçõessobre o impacto a longo prazo. O efeito de primeira passagem e a depuração renal sãomínimos, portanto, a redução da dose não é necessária para pacientes com insuficiênciarenal.42
Na dose habitual (20 a 40 mg/dia) o omeprazol inibe acima de 90% da secreção ácidade 24 horas na maioria dos pacientes, tornando muitos destes pacientes quase aclorídricos.Devido a esta potência, há dúvidas na segurança do seu uso em longo prazo. O ácidogástrico, por um mecanismo de "feedback", inibe a secreção endócrina da gastrina pelascélulas G localizadas nas glândulas antrais (pilóricas). Se a acidez gástrica é nitidamentereduzida, as células G secretam quantidades aumentadas de gastrina, levando àhipergastrinemia. A gastrina é um hormônio trófico, estimula a proliferação e crescimento decertas células e tecidos. A utilização em longo prazo de omeprazol em humanos podepossivelmente produzir proliferação de células e tumores carcinóides, porém não foram aindaclaramente estabelecidos como uma conseqüência do uso crônico do medicamento.25
A administração de pantoprazol em longo prazo (24 meses) em animais (ratos ecamundongos) causou a inibição da secreção ácida gástrica, levando a hipergastrinemia,resultando na hiperplasia das células e observando­se tumores carcinóides do estômago ecólon nos animais testados. Estes fenômenos não foram constatados em seres humanos.43
Embora a segurança do uso dos IBPs já tenha sido comprovada, relatos recentes têmchamado a atenção para potenciais efeitos secundários ou interações medicamentosas.Estudos apontam para absorção deficiente de alguns fármacos quando administradosjuntamente com os IBPs, tais como: cetoconazol, itraconazol e astranavir, bem comoaumento na absorção de medicamentos como nifedipino e digoxina.13
Além disso, estudos recentes levantaram a questão de que, quando usados em terapiaconjunta, os IBPs levam a uma redução na conversão de clopidogrel em sua forma ativa,reduzindo assim a eficácia do tratamento com clopidogrel, que é um importante agenteantiagregante plaquetário. Dessa forma, os IBPs estariam contribuindo para a ineficácia dotratamento de cardiopatias e eventos aterotrombóticos.13,44 Por outro lado, autores citam queos estudos existentes apresentam resultados inconsistentes e discordantes. Mesmo assim,em novembro de 2009, o FDA emitiu um alerta aos profissionais de saúde sobre o potencialde interação entre clopidogrel e omeprazol ou esomeprazol, limitando o alerta apenas para ouso desses dois IBPs.44
Recentemente, também foi levantada a questão de que o uso de IBPs poderia induzirmá absorção de cálcio pelos ossos e, dessa forma, levar à osteoporose e aumentar o risco da
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ocorrência de fraturas, principalmente no quadril. No entanto, os dados apresentados nãosão uniformes. Alguns estudos conseguem demostrar que há uma pequena, masestatísticamente significativa, associação entre o uso de IBPs e o risco de fraturas, porémnão demonstram significância clínica pelo fato do risco ser baixo. Mesmo com as limitaçõesmetodológicas dos estudos, o FDA anunciou em maio de 2010, que deveria existir umamudança na bula dos IBPs, contendo a informação de indicar um possível risco de fraturacom o uso desses medicamentos.44
Análise farmacoeconômica dos inibidores da bomba de prótons
Farmacoeconomia é um termo relativamente recente que se refere à aplicação daeconomia ao estudo dos medicamentos. Surgiu em países desenvolvidos no final dos anos80 e seu corpo de conhecimento encontra­se fundamentado na economia da saúde, que visamelhorar a eficiência dos gastos nos sistemas de saúde.45
Os estudos farmacoeconômicos abrangem a identificação, o cálculo e a comparaçãodos custos (recursos consumidos), riscos e desfechos (clínicos, econômicos e humanísticos)de programas, serviços ou terapias e a determinação de alternativas que produzam osmelhores resultados diante dos recursos utilizados.46 Esses estudos podem também serutilizados para avaliar procedimentos, produtos médico­hospitalares e outros itens utilizadoscom fins terapêuticos.47
Autores clássicos categorizam quatro tipos de análises farmacoeconômicas, que têmem comum o elemento custo e diferem quanto à unidade de desfecho, sendo elas: análisede minimização de custo (AMC), análise de custo­efetividade (ACE), análise de custo­utilidade (ACU) e análise de custo­benefício (ACB).46,48 Tendo em vista que o objetivo desteestudo é avaliar os custos de um certo tratamento com a aplicação dos diferentes IBPsdisponíveis no mercado, foi utilizada a análise de minimização de custo.
A AMC é o tipo de análise farmacoeconômica mais simples, que utiliza como meio decomparação única e exclusivamente o custo, tendo em vista que as opções terapêuticas sãoigualmente efetivas. Esta abordagem é justificada quando as alternativas de programas outerapias comparadas produzem resultados clínicos equivalentes, como em tomadas dedecisões de guias terapêuticos.49,50 Assim, o primeiro passo crítico antes de conduzir a AMCé determinar a equivalência terapêutica das intervenções.50
Dessa forma, analisou­se a posologia habitualmente recomendada para obtenção dacicatrização da úlcera péptica gastroduodenal. Foram utilizados os custos relativos aosmedicamentos de referência, pois rabeprazol e esomeprazol ainda não possuem o seumedicamento genérico correspondente, e, ainda, foram selecionadas as embalagens quecontinham o maior número de formas farmacêuticas disponíveis no mercado, visando umamaior redução dos custos e padronização da análise. Analisaram­se somente os dadosrelativos aos medicamentos comercializados no Brasil.
Para comparar o custo da terapia é necessário considerar a quantidade de cápsulas oucomprimidos utilizados por dia, a duração média da terapia, e a aquisição desse material.49
A Tabela 2 ilustra a comparação das opções terapêuticas. Os dados relacionados àsestratégias terapêuticas foram retirados das bulas dos medicamentos de referência.
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Omeprazol
(20 mg)
Lansoprazol
(30 mg)
Pantoprazol
(40 mg)
Rabeprazol
(20 mg)
Esomeprazol
(20 mg)
Preço
da
embalagem*
R$ 57,54
R$ 22,01
R$ 182,55
R$ 183,68
R$ 148,01
Unidades
por
embalagem
28 cáps.
14 cáps.
28 comp.
28 comp.
28 comp.
Preço
unitário
R$ 2,05
R$ 1,57
R$ 6,52
R$ 6,56
R$ 5,28
Tempo de
tratamento
6 semanas†
6 semanas†
4 semanas
6 semanas
6 semanas†
Custo do tratamento‡
(se houver
fracionamento)
R$ 86,10
R$ 66,04
R$ 182,56
R$ 275,52
R$ 221,76
Custo do
tratamento
(embalagem
fechada)
R$ 115,08
R$ 66,04
R$ 182,56
R$ 367, 36
R$ 296,02
Tabela 2 —Análise de minimização de custo dos IBPs.
* Preços referentes à pesquisa de mercado realizada em farmácias locais.† média do tempo total de tratamento (4 a 8 semanas)‡ estimado de acordo com a posologia diária recomendada (1 comp. ou 1 cáp. por dia, para todos os IBPs)
A análise da Tabela 2 aponta que o preço unitário e o custo diário da terapia são maiscaros com a utilização do rabeprazol e, além disso, o custo do tratamento por embalagem écerca de 6 vezes mais caro com o emprego do rabeprazol comparado ao tratamento demenor custo, o lansoprazol. Ainda, neste caso, o paciente necessita comprar duasembalagens fechadas para a realização do tratamento por completo e há sobra decomprimidos, o que tornaria a terapia com lansoprazol novamente mais vantajosa onde, aoadquirir três embalagens fechadas para o cumprimento da terapia, o paciente conta com onúmero exato de cápsulas utilizadas em todo o tratamento, sem sobra de medicamento esem gastos desnecessários.
Considerações finais
Os inibidores da bomba de prótons consistem em medicamentos usados muitas vezesempiricamente (por prescrição ou automedicação) para tratamento das manifestaçõesdigestivas que lembram as das doenças já referidas ou na prevenção do surgimento de taissintomas. São considerados o maior avanço no tratamento de doenças gástricas. Quandousados corretamente, os IBPs são sem dúvida os mais potentes inibidores da secreção ácidagástrica disponíveis e, portanto, tornaram­se essenciais na terapia de várias doenças ácido­relacionadas.
Evidências atuais sugerem que os IBPs possuem eficácia semelhante. Estudosrealizados com o tenatoprazol (fase pré­clínica) sugerem maior eficácia no controle dasupressão da secreção gástrica noturna. Porém, estudos clínicos ainda são necessários paraconfirmar esta hipótese e torná­lo disponível para uso.
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Com base na análise farmacoeconômica realizada, comparando os custos dos IBPsdisponíveis aplicados no tratamento da úlcera péptica gastroduodenal, o lansoprazol forneceum perfil mais favorável de farmacoeconomia. Portanto, a substituição de fármacos maisantigos por representantes mais novos acarreta, no mínimo, em custo desnecessário.
O levantamento bibliográfico realizado apontou a baixa incidência de efeitos adversos dotratamento a curto prazo; no entanto, a segurança e ausência de toxicidade a longo prazoainda não está devidamente documentada. Sendo assim, o uso indiscriminado dessa classede fármacos deve ser evitado.
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